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REVISIÓN DE TEMA
Terapia combinada como estrategia en
la prevención de la resistencia a los antimaláricos
Pamela Orjuela, Iveth González, Lyda Osorio
Centro Internacional de Entrenamiento e Investigaciones Médicas, CIDEIM, Cali, Colombia.
La resistencia de Plasmodium falciparum a los antimaláricos es uno de los factores responsables
del deterioro de la situación de la malaria en el mundo, que surge como resultado de la
selección y posterior transmisión de mutantes espontáneos del parásito con susceptibilidad
reducida a un fármaco. La terapia combinada es considerada como la principal estrategia para
el control de la resistencia a los antimaláricos; actualmente, las terapias combinadas que
incluyen derivados de la artemisinina son las más recomendadas. En Colombia se ha usado
terapia combinada antimalárica por más de 20 años pero se desconoce su impacto en prevenir
la diseminación de la resistencia. En este artículo se revisan las bases teóricas y los estudios
clínicos que sustentan el uso de la terapia combinada y se discute su utilización en Colombia.
Palabras clave: malaria, Plasmodium falciparum, antimaláricos, resistencia, terapia combinada,
artemisinina.
Combination therapy as a strategy to prevent antimalarial drug resistance
Resistance of Plasmodium falciparum to antimalarials is considered one of the factors responsible
for the impairment of the malaria treatment and control worlwide. Resistance emerges as a
result of selection and then disemination of spontaneous mutant parasites with reduced drug
susceptibility. Combination therapy is considered as the main strategy to control antimalarial
drug resistance. Currently, combination therapies that include artemisinin derivatives are highly
recommended. Combination therapy has been used in Colombia for more than 20 years;
however, its impact on preventing the dissemination of drug resistance is unknown. This paper
reviews the theoretical bases and clinical studies that support the use of combination therapy.
Key words: malaria, Plasmodium falciparum, antimalarials, resistance, combination therapy,
artemisinin.
La malaria es la enfermedad parasitaria de mayor
morbilidad y mortalidad en el mundo. En América
la transmisión se presenta en 21 países donde
se estima que, aproximadamente, 201 millones
de personas viven en áreas con algún riesgo de
transmisión (1). A pesar de la implementación de
estrategias para su erradicación y control, en los
últimos años se ha presentado un incremento
progresivo del número de casos de malaria e,
incluso, su reaparición en áreas geográficas donde
había sido erradicada (2).
Entre los factores que se han considerado como
responsables del deterioro del control de la
enfermedad a nivel mundial se incluye el
surgimiento y la dispersión de cepas de
Plasmodium falciparum resistentes a los
antimaláricos (2-4). Los primeros casos de falla
terapéutica a la cloroquina, el medicamento de
uso más extendido, se informaron en la década
de 1950 en Suramérica y el sureste asiático (5,6).
Desde entonces, se han reportado niveles
variables  de resistencia a este medicamento en
todas las áreas endémicas para la malaria,
excepto algunas regiones de Centroamérica, el
Caribe y el Medio Oriente (2,4). Este problema no
es exclusivo para la cloroquina, ya que también
se ha reportado resistencia a otros antimaláricos
de primera y segunda línea, tales como la
sulfadoxina-pirimetamina, la amodiaquina, la
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mefloquina, la quinina y a la combinación fija
atovaquona-proguanil (Malarone®) (7-12).
Se han propuesto diferentes estrategias para el
control de la resistencia a los antimaláricos
(7,13,14) entre las cuales figuran la vigilancia del
surgimiento y la dispersión de la resistencia, el
fomento del uso adecuado de los medicamentos
(óptima formulación y adherencia) y la terapia
antimalárica combinada (3,15,16).
La terapia combinada se ha utilizado para el
tratamiento de la tuberculosis, la lepra, el cáncer
y, más recientemente, el VIH. En malaria el efecto
preventivo del surgimiento de la resistencia a los
antimaláricos mediante el uso combinado de
medicamentos fue ampliamente demostrado en
los años 90 por Peters et al. en ensayos in vitro y
en el modelo en ratones (17-21). Sin embargo, la
disponibilidad de opciones combinadas efectivas
es limitada y su uso se ve restringido aún más
debido a su alto costo relativo (3,15,22).
En Colombia, la terapia combinada antimalárica
ha sido utilizada por varios años. No obstante, se
desconoce cuál ha sido su efecto en retardar el
surgimiento y la diseminación de la resistencia y,
más aún, si es necesario considerar otras
alternativas combinadas de tratamiento a las
existentes actualmente en el país. Esta revisión
examina las bases teóricas que sustentan el
uso de la terapia combinada como estrategia
clave en la prevención del surgimiento y la
diseminación de la resistencia de P. falciparum a
los antimaláricos, se discuten las terapias
combinadas actuales y, finalmente, los factores
que se deben tener en cuenta en su
implementación.
Para la elaboración de esta revisión de tema se
realizó una búsqueda de la literatura publicada que
incluyó libros, artículos científicos, revisiones de
tema y reportes técnicos. La búsqueda de los
documentos se realizó a través de la base de datos
bibliográficos (PubMed) del National Center for
Biotechnology Information de la National Library
of Medicine. Las otras bases de datos
bibliográficos que se consultaron fueron las de la
Organización Mundial de Salud, la Organización
Panamericana de la Salud y la Biblioteca Científica
Electrónica del Brasil (SciELO) (Scientific
Electronic Library Online). Los reportes publicados
se identificaron utilizando palabras clave en inglés
y español, tales como: malaria y terapia
combinada, malaria y eficacia in vivo y terapia
combinada, malaria y ensayos in vitro y
combinaciones de drogas, malaria y artemisinina,
malaria y resistencia a drogas, malaria y
quimioterapia. También se consultaron las
bibliografías citadas en los artículos revisados.
Los datos no publicados fueron generados dentro
del marco de estudios de eficacia terapéutica de
antimaláricos realizados por el Grupo de Malaria
del CIDEIM. La adquisición de los documentos
se realizó a través de su acceso gratuito en
internet y en las bibliotecas del CIDEIM, el Instituto
Nacional de Salud de Colombia y la Escuela de
Higiene y Medicina Tropical de Londres.
Resistencia de Plasmodium falciparum a los
antimaláricos
Definición y surgimiento de la resistencia
La resistencia a los antimaláricos se define como
la habilidad de una cepa de un parásito para
sobrevivir, multiplicarse o ambos a pesar de la
administración y la absorción de un fármaco en
dosis iguales o mayores a las recomendadas, pero
dentro de los límites de tolerancia del paciente
(10). Esta resistencia surge como resultado de
mutaciones espontáneas del parásito que pueden
afectar el acceso, la estructura o la actividad del
blanco de un fármaco. Los parásitos mutantes son
seleccionados si la concentración del fármaco es
suficiente para inhibir el crecimiento de parásitos
sensibles pero inadecuada para inhibir aquéllos
con sensibilidad reducida o resistentes; este
fenómeno se denomina presión de selección (10).
Dentro de este contexto, las mutaciones
espontáneas son eventos atípicos y, por tanto,
su probabilidad de presentación es mayor según
aumenta la biomasa de una infección (23). Las
infecciones con altas densidades parasitarias son
comunes en pacientes no inmunes, en los cuales,
un cuadro de malaria aguda puede presentar entre
109 y 1013 formas asexuales del parásito,
correspondientes a parasitemias del orden de
0,001% a 10% (15,24). Si se asume una
distribución aleatoria de mutantes, un paciente con
una parasitemia del 1% presenta una probabilidad
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1.000 veces mayor de albergar un parásito
mutante resistente que un paciente con una
parasitemia de tan sólo  0,001%.  Del mismo modo,
este paciente presenta una probabilidad menor de
desarrollar una inmunidad que elimine sus
parásitos (sensibles y resistentes) y al ser
sintomático recibe un tratamiento que genera
presión de selección.
Varios factores influyen en la selección de
parásitos resistentes, principalmente aquellos
relacionados con las interacciones medicamento-
hospedero y medicamento-parásito como se
describe a continuación.
El papel de la farmacocinética y
la farmacodinamia de los antimaláricos
en la resistencia
La farmacocinética se refiere al conjunto dinámico
de procesos (absorción, distribución, metabolismo
y eliminación) que permiten que un fármaco se
encuentre en concentraciones terapéuticas en la
sangre. La farmacodinamia tiene que ver con la
relación entre la concentración de este fármaco y
su efecto en el parásito, así como la magnitud
con la que se alcanza este efecto (25). Ambos
procesos son clave en la selección de parásitos
resistentes (24).
Entre los parámetros farmacocinéticos, el más
importante para la selección de parásitos
resistentes es el tiempo de vida media (T1/2). El
T1/2 se define como el tiempo que debe transcurrir
para que se reduzca a la mitad el nivel de un
fármaco en la sangre (25). La mayoría de los
antimaláricos tienen T1/2 prolongado: cloroquina, 1
a 2 meses; mefloquina, 2 a 3 semanas;
sulfadoxina, 10 días, y pirimetamina, 3 días,
mientras que antimaláricos como la quinina, 16
horas, o los derivados de la artemisinina, 45
minutos, presentan T1/2 cor tos (26). Los
antimaláricos con T1/2  prolongados tienen una
mayor probabilidad de seleccionar parásitos
resistentes que aquéllos con T1/2 cortas.
Cuando se administran fármacos con T1/2
prolongada, la presión de selección puede ocurrir
durante dos eventos: 1) cuando los parásitos de
una nueva infección se encuentran con
concentraciones subterapéuticas de los fármacos
que se administraron en una infección primaria,
las cuales pueden llegar a inhibir parásitos
altamente sensibles pero no parásitos con
sensibilidad reducida o resistentes, y 2) cuando
los parásitos de una infección primaria logran
sobrevivir al tratamiento inicial, usualmente en
bajas densidades, y, posteriormente, se ven
expuestos a concentraciones subterapéuticas del
medicamento que ofrecen la oportunidad a
aquellos parásitos con sensibilidad reducida o
resistentes (pero no a aquéllos altamente
sensibles) de multiplicarse (24). En contraste,
cuando se usan fármacos de T1/2 corta los
parásitos sobrevivientes o aquéllos procedentes
de una nueva infección no se ven expuestos al
medicamento y, por tanto, la presión de selección
sobre los parásitos mutantes con baja sensibilidad
o resistentes es mínima.
De esta manera, los antimaláricos de T1/2
prolongada como la cloroquina, la sulfadoxina-
pirimetamina o la mefloquina tienen una mayor
probabilidad de seleccionar parásitos resistentes
que la quinina o los derivados de la artemisinina
cuya T1/2 es corta. Entre menor sea el T1/2, menor
es la probabilidad de seleccionar parásitos
resistentes, como es el ejemplo del antimalárico
de formulación fija clorproguanil-dapsona, que con
un T1/2 de 2 días presenta una menor probabilidad
de seleccionar parásitos resistentes que la
sulfadoxina-pirimetamina (3,15).
Además de las características farmacocinéticas
del medicamento, otro factor que afecta el
surgimiento de la resistencia es su farmaco-
dinamia. El principal objetivo de los antimaláricos
consiste en eliminar los parásitos de una infección;
sin embargo, la diferencia en la farmacodinamia
de los antimaláricos hace que no todos presenten
la misma eficacia frente al parásito en sus
diversos estadios. Cuando los fármacos ejercen
su efecto máximo pueden disminuir la biomasa
parasitaria en un rango que varía entre 100 y
10.000 veces por ciclo asexual (15). La tasa de
reducción parasitaria obtenida al dividir la biomasa
inicial de una infección por la biomasa de la misma
a las 48 horas de recibir tratamiento, es un buen
estimador de la potencia de un antimalárico. De
esta manera, los derivados de la artemisinina que
presentan una tasa de reducción parasitaria de
104 por ciclo asexual son considerablemente más
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potentes que otros medicamentos, como la
doxiciclina o la clindamicina, con una tasa de
reducción parasitaria de tan sólo 10 (23).
El efecto selectivo sobre algunos estadios
específicos del parásito también influye de manera
significativa en la respuesta clínica y parasito-
lógica del paciente a su tratamiento.  Por ejemplo,
los medicamentos antifolatos, tales como  la
sulfadoxina-pirimetamina y el proguanil, actúan
frente a los estadios de trofozoíto maduro y
esquizonte temprano, mientras que las quinoleínas
y sus relacionados como la qiuinina, la mefloquina,
la cloroquina y la amodiaquina, presentan una
mayor eficacia sobre el estadio de trofozoíto joven.
Así, la eliminación de los parásitos se alcanza
con mayor rapidez cuando se administran
antimaláricos que actúan frente a estadios
tempranos del parásito, como la cloroquina que
actúa con mayor rapidez que la sulfadoxina-
pirimetamina (15). Por su parte, los derivados de
la artemisinina producen la respuesta terapéutica
más potente y rápida que cualquier otro
antimalárico existente en la actualidad. Estos
compuestos presentan un amplio espectro de
acción sobre los estadios asexuales de P.
falciparum debido a que actúan desde los
estadios de anillo joven hasta el esquizonte
maduro. Las formas de esquizonte resultan ser
relativamente resistentes a la mayoría de los
antimaláricos, lo cual puede ocasionar
recrudescencias. Dentro de este contexto, la
infección de un paciente sólo se erradicará si las
concentraciones de los fármacos que se
administraron exceden la concentración requerida
para mantener la multiplicación del parásito por
debajo de 1 hasta que el último parásito haya sido
eliminado (esta concentración equivale a la
concentración mínima inhibitoria - CMI - o aquélla
necesaria para inhibir el 99% de los parásitos en
la infección - IC99) o hasta que el número de
parásitos descienda a niveles tales que puedan
ser eliminados por el sistema inmunológico del
paciente (15).
La persistencia de parásitos de una infección
primaria puede evitarse con el uso de
medicamentos potentes que actúen frente a varios
estadios del parásito. Si esto no es posible y
después de una infección primaria aún se
encuentran parásitos sobrevivientes, la selección
de aquéllos resistentes podría reducirse al usar
medicamentos de T1/2 corta. Estos últimos
también reducen la probabilidad de seleccionar
parásitos con sensibilidad reducida o resistentes
procedentes de una nueva infección. Sin embargo,
una consideración impor tante es que los
medicamentos de T1/2 corta usualmente requieren
dosis repetidas que afectan la adherencia del
paciente al tratamiento y, por tanto, su eficacia.
Diseminación de la resistencia
La resistencia a los antimaláricos sólo se
disemina e incrementa si los parásitos mutantes
resistentes son transmitidos satisfactoriamente
a nuevos hospederos. Así, en teoría, la
diseminación de la resistencia está dada
principalmente por: 1) la diversidad genética de
las poblaciones de parásitos en el área endémica;
2) el número de picaduras infectivas o tasa de
inoculación entomológica como una medida de la
intensidad de la transmisión, y 3) la estabilidad
de la transmisión (23,27). En las áreas donde
existe una amplia diversidad genética de
Plasmodia y coexisten parásitos sensibles y
resistentes, la recombinación de diferentes
aislamientos, la cual ocurre en el intestino del
mosquito infectado, disminuye la probabilidad  de
diseminación de la resistencia. Si la diversidad
genética es baja, la probabilidad de recombinación
genética se disminuye y los clones resistentes
tienden a permanecer en las poblaciones, siempre
y cuando el hecho de ser resistente no implique
cambios que alteren su probabilidad de
supervivencia (fitness).
La velocidad con que ocurre la diseminación de
la resistencia depende de la intensidad de la
transmisión. La mayor intensidad de transmisión
en África podría explicar la rápida diseminación
de resistencia a los antimaláricos en este
continente. La intensidad de la transmisión, por
su parte, también determina otros factores que
afectan la diseminación de la resistencia como el
desarrollo de la inmunidad clínica y, así, el número
de parásitos expuestos a medicamentos (presión
de selección) y la respuesta inmune de la población
(premunición) capaz de eliminar bajos niveles de
parásitos (27).
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Se ha observado que en las áreas donde la
transmisión de la malaria es inestable
(especialmente en epidemias), las biomasas
parasitarias suelen ser altas y, por lo general, las
infecciones son causadas por clones únicos
(resistentes o sensibles) lo cual disminuye la
recombinación y aumenta la probabilidad de
diseminar clones resistentes (24). Por ejemplo, en
la región fronteriza entre Tailandia y Myanmar, la
resistencia a la mefloquina emergió rápidamente.
Este fenómeno se presentó en una zona donde el
promedio de infecciones era bajo (2 a 3
infecciones por persona en el año), existía un
control estricto sobre el uso de la mefloquina y en
la ausencia presuntiva de automedicación (28).
En las diferentes áreas endémicas de malaria,
los factores epidemiológicos, del hospedero, del
medicamento y del parásito interactúan para
favorecer el surgimiento y la diseminación de la
resistencia o para no hacerlo. Mientras se
comprende mejor este fenómeno y el peso relativo
de cada uno de estos factores en la evolución de
la resistencia a los antimaláricos, se requiere la
implementación de medidas para su control. La
utilización de la terapia combinada es la estrategia
más recomendada.
Terapia combinada para
la prevención de la resistencia
Definición de  terapia combinada
Actualmente, la principal estrategia para la
prevención de la resistencia a los antimaláricos
ha sido el uso de la terapia combinada. La
Organización Mundial de la Salud (OMS) define
como terapia antimalárica combinada: "el uso de
dos o más medicamentos esquizonticidas con
modos independientes de acción y diferentes
blancos bioquímicos en el parásito" (29). No se
consideran como terapias combinadas aquellas
combinaciones que incluyen antibióticos (como
quinina-tetraciclina), medicamentos con eficacia
esquizonticida tisular o gametocitocida (como la
primaquina) o el uso de combinaciones fijas
consideradas como un solo producto cuyos
componentes individuales no pueden ser utilizados
como monoterapia debido a su ineficacia o
susceptibilidad a la resistencia (como la
sulfadoxina-pirimetamina, la atovaquona-proguanil
y la clorproguanil-dapsona). Para efectos de esta
revisión, se considera la definición de la OMS.
Raciocinio de
la terapia combinada antimalárica
La resistencia resulta de mutaciones genéticas
espontáneas del parásito y la probabilidad de que
se desarrolle resistencia simultánea a dos
fármacos con modos independientes de acción
es el producto entre la frecuencia individual de
mutaciones y la biomasa parasitaria total de la
infección. Por ejemplo, si 1 de 108 parásitos es
resistente al fármaco A y 1 de 108 parásitos es
resistente al fármaco B, entonces tan sólo 1 en
1016 parásitos será resistente simultáneamente a
los fármacos A y B. Teniendo en cuenta que la
biomasa parasitaria de una infección varía entre
108 y 1012, esta probabilidad se ve aún más
reducida (23,30). De esta forma, mediante el uso
de la terapia combinada se reduce el número de
fallas al tratamiento por parásitos resistentes y
se aumenta la eficacia terapéutica. La terapia
combinada también tiene un impacto en el control
de la resistencia al reducir la probabilidad de que
se transmitan satisfactoriamente parásitos
resistentes a nuevos hospederos (7).
En el éxito y el tiempo de vida útil de la terapia
combinada influyen principalmente dos factores
discutidos previamente: el T1/2 y la tasa de
reducción parasitaria de los fármacos utilizados
en la combinación (15,23). Las monoterapias con
fármacos que presentan baja tasa de reducción
parasitaria y T1/2 prolongados, tales como la
cloroquina, la sulfadoxina-pirimetamina y la
mefloquina son potencialmente aptas para
seleccionar parásitos que presentan sensibilidad
reducida a concentraciones subterapéuticas del
fármaco (figura 1a) (22).  Por el contrario, en la
terapia combinada cuando se utilizan
medicamentos con tiempos disímiles de
eliminación, como en el caso de mefloquina más
artesunato, el artesunato que presenta un T1/2 corto
y una alta tasa de reducción parasitaria elimina
un alto porcentaje de la biomasa inicial de la
infección dentro de las primeras horas de haber
comenzado el tratamiento. Los parásitos
sobrevivientes a la acción del artesunato serán
eliminados por la acción de la mefloquina que
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presenta un T1/2 mayor con un riesgo mínimo de
seleccionar parásitos resistentes (22,23,31) (figura
1b). Sin embargo, el inconveniente de estas
terapias radica en que en las áreas de alta
transmisión los parásitos resistentes provenientes
de nuevas infecciones pueden ser seleccionados
al encontrarse con dosis subterapéuticas de
mefloquina en la sangre. Por este motivo,
idealmente, en las terapias combinadas se deben
utilizar medicamentos con propiedades
farmacocinéticas similares. Por ejemplo, cuando
se utiliza la combinación de amodiaquina más
sulfadoxina-pirimetamina todos los parásitos son
Figura 1. Monoterapia vs. terapia antimalárica combinada.
A. Monoterapia con mefloquina: a las dos semanas de recibir
mefloquina la biomasa parasitaria se ha reducido 108 veces
(A); los parásitos remanentes (B) se multiplican a medida
que disminuyen los niveles terapéuticos de mefloquina en la
sangre y generan falla terapéutica. B. Terapia combinada
con mefloquina más artesunato. El artesunato, un derivado
de la artemisinina, reduce la biomasa parasitaria (A) más
rápidamente que cualquier otro antimalárico. Después de la
tercera dosis (3 días) el número de parásitos de la infección
se ha reducido 108 veces. Aquellos parásitos remanentes,
0,01% (B) estarán expuestos a una mayor concentración
de mefloquina que la que se presenta cuando no se ha
administrado el artesunato lo cual reduce la probabilidad de
supervivencia de mutantes resistentes. C. Terapia
combinada con sulfadoxina-pirimetamina más amodiaquina.
A las dos semanas de recibir la combinación, la biomasa
parasitaria se ha reducido 108 veces. Sin embargo, como
ambos fármacos se eliminan de manera similar ninguno
ejercerá presión de selección sobre los parásitos que no
hayan sido eliminados por el fármaco con el menor T1/2.
Los gráficos presentados en esta figura fueron elaborados
con base en los datos publicados en las referencias  23, 24
y 26.
eliminados antes de que pueda presentarse
resistencia simultánea a ambos medicamentos
(figura 1c).  Además, durante las reinfecciones,
si ambos fármacos son eliminados de manera
similar ninguno ejercerá presión de selección
sobre los parásitos que no hayan sido eliminados
por la acción del fármaco que se eliminó primero,
tal y como sucede cuando se utilizan terapias
combinadas con antimaláricos con T1/2 disímiles(32).
Derivados de la artemisinina en
la terapia combinada antimalárica
Con base en los resultados de los ensayos de
sensibilidad in vitro y la eficacia clínica que han
demostrado las combinaciones que incluyen
derivados de la artemisinina, la OMS recomienda
el uso de terapias combinadas que incluyan estos
compuestos (29). La importancia de los derivados
de la artemisinina radica en sus propiedades
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farmacológicas: 1) reducen en 98% la biomasa
parasitaria de una infección dentro de las primeras
4 horas de su administración y, debido a su corto
T1/2, la oportunidad de seleccionar parásitos
resistentes por concentraciones subterapéuticas
es mínima; 2) han demostrado ser seguros y
eficaces frente a cepas de P. falciparum
multirresistentes (29,33,34); 3) reducen la
transmisión de la enfermedad al disminuir la
infectividad postratamiento como consecuencia
de la rápida y eficaz destrucción de los estadios
sanguíneos jóvenes del parásito e impidir que
éstos lleguen a diferenciarse en gametocitos
(21,35,36), y 4) hasta el momento no se ha
repor tado resistencia a ninguno de estos
compuestos in vitro ni in vivo (29,35,37,38).
Debido a su seguridad y eficacia, los antimaláricos
más utilizados en combinación con los derivados
de la artemisinina han sido la mefloquina, la
amodiaquina y la sulfadoxina-pirimetamina (37)
(cuadro 1). Actualmente, algunas de estas
combinaciones se utilizan en países del sureste
asiático (10) y de Suramérica, tales como Perú y
Bolivia (1). En Colombia, los derivados de la
artemisinina no se han introducido oficialmente a
los esquemas de tratamiento para la malaria (39).
De las combinaciones mencionadas, la de
artesunato más mefloquina ha sido la terapia
combinada más evaluada in vivo (40-44) y la
experiencia de su uso en Tailandia representa un
buen ejemplo del impacto positivo que ha tenido
su implementación. En este país, la cloroquina
fue reemplazada por la sulfadoxina-pirimetamina
como monoterapia de primera línea para el
tratamiento de la malaria en 1973 (45).  Debido al
rápido surgimiento de la resistencia a este
medicamento, en 1984 se introdujo la mefloquina
a una dosis única de 15 mg/kg en combinación
con la sulfadoxina-pirimetamina (44).  Sin embargo,
cuatro años más tarde, los ensayos de
sensibilidad in vitro y los estudios de eficacia
clínica demostraron una reducción del 75% en la
eficacia de la combinación mefloquina más
sulfadoxina-pirimetamina. Con base en estos
resultados, el esquema de tratamiento se
reemplazó por mefloquina como monoterapia a
una dosis única de 25 mg/kg. Este tratamiento
resultó ser muy eficaz durante su introducción en
1990; sin embargo, para 1994 el número de fallas
ya superaba el 50% (45). A partir de la eficacia in
vitro e in vivo que demostró la combinación de
mefloquina más artesunato sobre aislamientos de
P. falciparum multirresistentes, a finales de 1994
se instauró el uso de esta combinación en
Tailandia. Mediante la administración de
mefloquina (25 mg/kg), en dosis única, y
artesunato (12 mg/kg en dosis total), en un
esquema de tres días, para 1998 las tasas de
curación ya habían aumentado a 100%; desde
entonces se ha presentado un descenso
progresivo en la incidencia de la malaria por P.
falciparum (44).
Con base en la experiencia en Tailandia, la
información generada por otros estudios de
eficacia clínica y como respuesta a la situación
actual de la resistencia a los antimaláricos, la
OMS ha realizado un llamado a los países que
usan monoterapias para que cambien sus políticas
de tratamiento a terapias combinadas basadas,
preferiblemente, en algún derivado de la
artemisinina (cuadro 1).
Otras terapias combinadas
La única terapia combinada actual recomendada
por la OMS que no incluye derivados de la
artemisinina es amodiaquina más sulfadoxina-
pirimetamina. Esta combinación se ha  reservado
estrictamente a regiones donde la eficacia a
amodiaquina y a sulfadoxina-pirimetamina es alta
y para aquellos países en los cuales, por diversos
factores, no es posible la implementación de
terapias combinadas que incluyan derivados de
la artemisinina.  Sin embargo, algunas desventajas
que limitan el uso de amodiaquina más
sulfadoxina-pirimetamina, incluyen:
• El número de países en los que se presenta
eficacia a ambos medicamentos es limitado (en
África se limita al occidente del continente) y
es de esperase que aquellos países en donde
su eficacia está comprometida, el tiempo de
vida útil de la combinación sea corto.
• Aun en áreas donde la eficacia a amodiaquina
y a sulfadoxina-pirimetamina es alta, el mal uso
de la combinación puede comprometer la vida
terapéutica de ambos medicamentos y, por lo
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tanto, atentar contra su uso potencial en una
terapia combinada que incluya derivados de la
artemisinina.
• En África, en la actualidad no existe reemplazo
para la sulfadoxina-pirimetamina como
tratamiento preventivo intermitente, por tanto,
antes de comprometer su tiempo de vida útil
en una terapia combinada sin derivados de la
artemisinina, su uso debe ser reservado para
el tratamiento preventivo intermitente (46).
Cuadro 1. Terapias combinadas antimaláricas basadas en derivados de la artemisinina.
Combinación Uso como terapia combinada Referencia
AS + CQ Los estudios clínicos en Asia y África demuestran que su eficacia no
representa una ventaja significativa frente a la monoterapia con
CQ. Su uso es limitado en áreas con resistencia a CQ. 63-66
AS + SP Los estudios clínicos en África y Asia han comprobado una mayor
eficacia de la combinación frente a la SP como monoterapia. Su uso
conduce a una disminución rápida de la fiebre y del número de
gametocitos después de la infección. 37,45,58,59,67-69
AS + AQ Los estudios clínicos de la combinación en África y en Colombia
(en curso) demuestran que su eficacia es superior a la obtenida con
AQ como monoterapia. 37,64,69,70
AS + MQ Utilizada como primera línea de tratamiento en China, Tailandia, Vietnam,
Camboya y Perú. Su uso es reservado para áreas de baja transmisión
debido al prolongado T1/2 de la MQ. 37,40,44,63,71-74
AS + QN Un estudio realizado en Vietnam en 268 pacientes con malaria no
complicada por P. falciparum demostró que la combinación no es más
eficaz que la QN como monoterapia. 73,75,76
Artemeter + Combinación comercialmente conocida como Riamet (en los países
lumefantrina desarrollados; el costo aproximado por tratamiento es de US$40) o
Coartem (en los países en vía de desarrollo; el costo aproximado por
tratamiento es de US$2,64).
Los ensayos clínicos han demostrado su seguridad y eficacia frente a
P. falciparum multirresistente. Actualmente, es primera línea de tratamiento
en Guyana Francesa. 29,77,78-80
Combinaciones en desarrollo
AS + pironaridina El amplio uso de la pironaridina como monoterapia en China ha demostrado
su seguridad y eficacia frente a P. falciparum multirresistente. La adición
de AS representa una medida preventiva ante el surgimiento de resistencia.
Próximamente, la combinación será evaluada en pacientes con malaria no
complicada por P. falciparum en países de Suramérica y África. 10,29,81-83
AS + clorproguanil/ La clorproguanil/dapsona (Lapdap) en combinación con AS representa
dapsona una nueva alternativa quimioterapéutica para África debido a su bajo costo
(US$0,50 por tratamiento) y corto T1/2. Para finales del 2003 se esperaba
comenzar un estudio de fase II en Malawi para establecer el esquema de
dosificación en pacientes con malaria no complicada por P. falciparum. 84-87
DHA + piperaquina Formulación fija (Artekin) y económica (US$1 por tratamiento) que ha
demostrado ser segura y eficaz frente a P. falciparum multirresistente.
Sin embargo, los estudios de seguridad en grupos especiales son limitados
y se sabe muy poco sobre la farmacología de la combinación. 88-90
AS: artesunato; CQ: cloroquina; SP: sulfadoxina-pirimetamina; MQ: mefloquina; QN: quinina; DHA: dihidroartemisina
Debido a su ineficacia o al riesgo que representa
su utilización en la selección de parásitos
resistentes, la OMS no recomienda el uso de
algunas terapias combinadas (cuadro 2).
Terapia combinada antimalárica en Colombia
Aunque en Colombia la terapia combinada
antimalárica ha sido utilizada desde hace más de
20 años, el país no es ajeno al problema de la
resistencia y junto con el aumento progresivo en
la incidencia de malaria, se ha informado también
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el aumento de la resistencia de P. falciparum a
los antimaláricos. Seguramente si esta estrategia
no se hubiera implementado en Colombia el
problema de la resistencia sería aún más serio
de lo que ya es hoy.
Los primeros casos de P. falciparum resistentes
a la cloroquina se informaron en Colombia en 1961
(6) y en 1981 se introdujo su uso combinado con
sulfadoxina-pirimetamina. En los años 90, los
estudios clínicos realizados en la Costa Pacífica
y en el departamento de Antioquia (Urabá y Bajo
Cauca) informaron niveles de falla terapéutica a
la cloroquina entre el 40% y el 77% (47-51). Debido
a su ineficacia, el Misterio de Salud de Colombia,
en el 2000, recomendó reemplazar la cloroquina
por la amodiaquina en combinación con
sulfadoxina-pirimetamina como primera línea de
tratamiento para la malaria no complicada por P.
falciparum. Sin embargo, para ese entonces se
conocía poco respecto a la eficacia de la
amodiaquina y la sulfadoxina-pirimetamina y,
actualmente, existen pocos estudios de la eficacia
de esta combinación (González IJ, Murillo T.
Evaluación de la eficacia terapéutica y de la
seguridad de la combinación de amodiaquina con
sulfadoxina/pirimetamina en el tratamiento de
malaria no complicada por Plasmodium falciparum
Cuadro 2. Terapias combinadas no recomendadas por la OMS.
Terapia combinada Motivo Referencia
Con CQ Actualmente, existe resistencia a la CQ en la mayoría de los países donde
(CQ + SP o CQ + AS) la malaria es endémica. La situación es particularmente seria en África
donde la CQ continúa siendo la primera línea de tratamiento a pesar de que
en el África subsahariana se hayan reportado altos porcentajes de
resistencia a este medicamento. La resistencia a la SP está ampliamente
distribuida en todos los países del África subsahariana y se ha
demostrado disminución de su eficacia en Suramérica y en algunos
países de África. Por tanto, el número de países en los que se presenta
eficacia a ambos medicamentos es limitado. Cuando en una terapia
combinada se utilizan antimaláricos cuya eficacia está comprometida es
de esperarse que su tiempo de vida útil sea corto. Con respecto a
CQ + AS, diversos estudios in vitro e in vivo han demostrado que el uso
de la combinación no representa una ventaja frente a la monoterapia
con CQ. 3,46
Con MQ Debido al T1/2 prolongado de la MQ, cuando se utiliza en áreas de alta transmisión
en áreas de alta los parásitos de nuevas infecciones se ven expuestos a concentraciones
transmisión subterapéuticas de MQ que ejercen presión de selección sobre parásitos
(SP + MQ o AS + MQ) resistentes. Por este motivo, su uso en combinación está limitado a áreas
de transmisión baja y media. 3,10,29,
AS: artesunato; CQ: cloroquina; SP: sulfadoxina-pirimetamina; MQ: mefloquina
en el municipio de Tadó, Chocó, en la Costa
Pacífica colombiana.  Informe final. Organización
Panamericana de la Salud, 2002, y referencia 52).
En 1998, los estudios de eficacia de la amodia-
quina realizados en Antioquia (donde este
medicamento se ha utilizado de manera
combinada y restringida desde la década de los
90) demostraron niveles de fallas entre el 3% y el
7% (48,49) mientras que los trabajos realizados
por el Cideim entre 1999 y 2002 reportaron la
presencia de 2/2 fallas en Leticia (Amazonas) y
niveles de fallas en Tumaco (Nariño) del 50%
(González IJ, Murillo T. Evaluación de la eficacia
terapéutica y de la seguridad de la combinación
de amodiaquina con sulfadoxina/pirimetamina en
el tratamiento de malaria no complicada por
Plasmodium falciparum en el municipio de Tadó,
Chocó, en la Costa Pacífica colombiana. Informe
final. Organización Panamericana de la Salud, 2002,
y González IJ. Desarrollo de la capacidad de
detección de la resistencia in vivo a drogas anti-
maláricas en Plasmodium falciparum de la Costa
Pacífica colombiana. Informe final de resultados a
Colciencias y el Ministerio de Salud, 2001).
Los niveles de falla a la amodiaquina mayores
del 25%, nivel por encima del cual se recomienda
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el cambio del medicamento (2,10), fueron
inesperados en la Costa Pacífica debido al corto
tiempo de introducción y a la restricción comercial
que existe sobre este medicamento en el país.
Sin embargo, los estudios de sensibilidad in vitro
de aislamientos de campo de P. falciparum de la
Costa Pacífica colombiana ya informaban niveles
de resistencia del 35,3% a este medicamento
(Murillo C et al.  Evaluación de la sensibilidad in
vitro de aislamientos de Plasmodium falciparum
de la Costa Pacífica colombiana a cinco
antimaláricos. Tercer encuentro nacional de
investigaciones en enfermedades infecciosas.
Popayán, 2002, y referencia  53). La presencia de
fallas a la amodiaquina en Colombia se podría
atribuir a la presión de selección por su uso previo
de manera inadecuada o por su resistencia
cruzada con la cloroquina, ya que ambos
medicamentos pertenecen a la misma familia de
antimaláricos (52). No obstante, la eficacia de la
amodiaquina en zonas de moderada resistencia
a la cloroquina ha sido previamente demostrada
(32,54).
La sulfadoxina-pirimetamina ha sido utilizada a
nivel mundial como segunda opción de tratamiento
para la malaria después de la cloroquina y,
actualmente, es la primera línea de tratamiento
para la malaria no complicada por P. falciparum
en algunos países de África. En Colombia, la
resistencia a sulfadoxina-pirimetamina surgió
rápidamente y poco después de su introducción
se demostró la presencia de fallas en la cuenca
amazónica (55) y en otras regiones del país en
niveles variables entre el 6% y el 13%
(48,49,51,56). Dos estudios recientes realizados
en Tumaco y en Antioquia en los que se evaluó la
sulfadoxina-pirimetamina como monoterapia,
demostraron considerables niveles de falla a este
medicamento entre el 15% y el 26%, respectiva-
mente (52,57). El aumento del número de fallas
con respecto a estudios previos sugiere que su
uso inadecuado como monoterapia ante la
ineficacia de la cloroquina, cuando ambos
medicamentos eran utilizados en combinación,
probablemente permitió el surgimiento de
resistencia a este medicamento. A pesar de los
niveles moderados de resistencia a la
sulfadoxina-pirimetamina, en la actualidad, su uso
sigue siendo recomendado en combinación con
la amodiaquina (39).
En África, la combinación de amodiaquina más
sulfadoxina-pirimetamina ha demostrado ser
altamente eficaz frente a la monoterapia con
sulfadoxina-pirimetamina y frente a otras terapias
combinadas, tales como cloroquina más
sulfadoxina-pirimetamina y sulfadoxina-
pirimetamina más artesunato (32,58,59). No
obstante, en el 2002 un estudio de eficacia clínica
de amodiaquina más sulfadoxina-pirimetamina
realizado en el municipio de Tadó, Costa Pacífica
colombiana, encontró niveles significativos de falla
terapéutica del 10,8%, a pesar de que esta
combinación no había sido utilizada antes en la
región (González IJ, Murillo T. Evaluación de la
eficacia terapéutica y de la seguridad de la
combinación de amodiaquina con sulfadoxina/
pirimetamina en el tratamiento de malaria no
complicada por Plasmodium falciparum en el
municipio de Tadó, Chocó, en la Costa Pacifica
colombiana. Informe final. Organización
Panamericana de la Salud, 2002).
Los altos niveles de falla a tratamiento de la
amodiaquina como monoterapia y la presencia de
fallas a la combinación amodiaquina más
sulfadoxina-pirimetamina indican que la vida útil
de esta combinación probablemente será corta
bajo la dosificación actual (25 mg/kg de
amodiaquina divididos en 3 días). Por lo tanto, es
necesario continuar vigilando la eficacia de la
combinación y de sus componentes en diferentes
áreas del país, así como nuevas terapias
combinadas.
Consideraciones en la implementación de la
terapia combinada
La terapia combinada, en teoría y según lo
demostrado en Tailandia, es una estrategia útil
para la prevención de la resistencia, pero su
utilidad en el campo depende de cómo se lleve a
cabo su implementación. Con el fin de conservar
la eficacia de la terapia combinada y disminuir la
presión de selección sobre parásitos resistentes,
su implementación se debe realizar siempre
dentro del marco de un sistema de farmaco-
vigilancia (60). A través de la farmacovigilancia
es posible: 1) diseñar y ejecutar a nivel nacional y
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regional políticas de tratamiento acordes con la
situación particular de las zonas endémicas (61);
2) velar por la disponibilidad y la calidad de los
medicamentos que le están siendo administrados
a los pacientes, y 3) combatir la automedicación,
la mala dosificación y la baja adherencia (1,3,7).
Los factores contemplados en este último numeral
son fundamentales para proteger la vida útil de la
terapia combinada. Así, la adherencia del paciente
a su tratamiento bajo los esquemas  recomendados
es estrictamente necesaria (29,43). Tanto el
incumplimiento del régimen prescrito como la mala
dosificación conducen a fallas terapéuticas debido
a las concentraciones subóptimas de los
medicamentos que, además, resultan propicias
para seleccionar parásitos resistentes. A la
adherencia contribuyen la eficacia y seguridad de
los medicamentos que se están administrando para
lo cual resulta indispensable la utilización de
antimaláricos con la menor cantidad de efectos
adversos posibles. El logro de tratamientos de
corta duración y dosificaciones sencillas también
contribuye de manera importante en la adherencia
(29). Dentro de este contexto, idealmente, los
medicamentos deberían ser formulados en una
tableta única que, además, presentara un aspecto
agradable y un buen sabor. Sin embargo, debido a
los altos costos a los que conlleva esta clase
de formulaciones muchas veces estos
medicamentos no se encuentran disponibles
para los países donde la malaria es endémica
(23,62).
Terapia combinada una inversión a largo plazo
El costo de los medicamentos antimaláricos es
uno de los principales factores que determinan
su uso y, por consiguiente, el uso de las terapias
combinadas (7,29). Sin embargo, el aumento en
los costos a corto plazo representa un ahorro hacia
el futuro. El uso de la monoterapia conduce
inevitablemente al surgimiento de recrudescencias
y al aumento de los casos de malaria grave, lo
cual incrementa los costos en términos de
hospitalización y retratamientos con medica-
mentos de segunda o tercera línea, como la
quinima y la mefloquina que suelen ser más
costosos, sin contar, con el impacto en la salud
pública del aumento en la morbilidad y mortalidad.
Por ejemplo, en Colombia, el Ministerio de la
Protección Social encargado de proveer los
medicamentos de manera gratuita, paga
aproximadamente Col$740 por un tratamiento de
primera línea (amodiaquina más sulfadoxina-
pirimetamina) para un episodio de malaria no
complicada por P. falciparum en un paciente adulto.
Si este paciente presenta falla en su tratamiento
recibirá uno de segunda línea con quinina más
clindamicina que le costará al Estado casi 10
veces más (Col$7.000) que el tratamiento anterior
o 7 veces más (Col$5.120) si le es administrada
la mefloquina como monoterapia. Así, el
tratamiento de las recaídas es siempre más
costoso y, de ahí, la importancia de mantener la
eficacia a través del uso combinado de los pocos
antimaláricos económicos que existen en la
actualidad. Por el contrario, mediante el uso de
terapias combinadas eficaces se mejoran las tasas
de curación y se reducen la morbilidad asociada
con fallas a tratamiento, la mortalidad y la
transmisión, lo cual reduce, por consiguiente, los
costos asociados al control de la enfermedad
(15,23).
Conclusión
Entre otros factores, puede afirmarse que el uso
inadecuado de los antimaláricos ha contribuido a
la ineficacia progresiva de la monoterapia de
malaria. En el mejor de los casos, cuando un
antimalárico falla, otro es introducido. No obstante,
las alternativas quimioterapéuticas actuales son
reducidas y la evolución de la resistencia en P.
falciparum sobrepasa el desarrollo de nuevos
fármacos (7); la diseminación de la resistencia a
los antimaláricos podría prevenirse especialmente
mediante el uso de la terapia combinada. Sin
embargo, debido a la existencia de barreras
logísticas y económicas, la implementación de la
terapia combinada se ha visto limitada en la
mayoría de los países donde la malaria es
endémica. No obstante, deben realizarse los
esfuerzos necesarios para la adopción de terapias
combinadas eficaces basadas preferiblemente en
derivados de la artemisinina ya que, por el
momento, es la única herramienta que parece
contribuir de manera significativa a reducir la
transmisión de la malaria y a prevenir el
surgimiento y la dispersión de la resistencia a los
antimaláricos.
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